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Fig．1　Effects　of　Nicotine　on　Domoic　Acid－induced
　　　　lmpairment　of　Spontaneous　Alternation（A）and
　　　　丁otal　Arm　Entries（B）in　Mice
Domoic　acid（3　mg／kg，　i．p．）was　administered　24　hours　before　the
test．　NicQtine（0．1－1　mg／kg，　s．c．）was　administered　20　min　before
the　test．　Data　are　expressed　as　the　mean±S．E．M．（vertical　bars）．
The　number　of　mice　used　are　shown　in　the　columns．＊ヵ〈0．01　vs．
saline　treated－group；＃ρ〈0．05；＃＃‡ゆく0つ01　vs、　domoic　acid
alone．
nACRアンタゴニストとα7　nAChRアンタゴニストの両
者により部分的に阻害されることから，α4β2nAChRと
α7nAChRの2種類の中枢型nAChRがニコチンの神経
保護作用に関与すると推定されている25・26）．ドウモイ酸誘
発性自発的交替行動障害におけるニコチンの改善作用は，
選択的α4β2nAChRアンタゴニストDHβEの前処置に
より有意に阻害されたが，選択的α7nAChRアンタゴニ
ストMLAの前処置では阻害されなかった．このことから，
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害におけるニコチンの
．改善作用は，α4β2nAChRを介した作用であることが示
唆された．
　ニコチンは，α4β2nAChRを介して注意機能障害や短
期記憶障害を改善することが報告されている15－17）．また，
ニコチンはα7nAChRを介して学習・記憶障害（長期記
憶障害）を改善すること13）や学習・記憶の電気生理学的
Sahne
Sahne
Sa1血e
Saline　Salhle　MEC　　HEX
Saline　　　Nicothle　l　mg／kg
Domoic　acid　3　mg／kg
Fig．2　Effects　of　Mecamylamine（MEC）and　Hexameth・
　　　o ium（HEX）on　Nicotine－induced　lmprovement
　　　of　Spontaneous　Alternation（A）and　Total　Arm
　　Entries（B）in　Mice　Treated　with　Domoic　Acid
Domoic　acid（3　mg／kg，　i．p．）was　adminlstered　24　hours　before　the
test．　MEC（1　mg／kg，　ip．）or　HEX（5　mg／kg，　i．p．）and　nicotine（1
mg／kg，　s．c．）were　administered　30　and　20　min　before　the　test，
respectively．　Data　are　expressed　as　the　mean±S．EM．（vertical
bars）．　The　number　of　mice　used　are　showll　in　the　columns，＊ρ〈
0．01vs．　saline　treated－group；＃＃ρ〈0．Ol　vs．　domoic　acid　alone；
＄∫）〈0．05vs，　nicoti1ユe　alone．
基盤と考えられている海馬長期増強現象を増強すること27）
が報告されている．海馬においてα7nAChRは興奮性グ
ルタミン酸神経の神経終末に，α4β2nAChRはアセチル
コリン神経の神経終末に存在することが知られている28・29）．
ドウモイ酸により海馬グルタミン酸神経の神経終末のα7
nAChRが障害され，代償的にアセチルコリン神経の神経
終末に存在するα4β2nAChRを介してニコチンが改善効
果を示したと推察される．
　本研究において，ニコチンがα7nAChRではなく
α4β2nAChRを介してドウモイ酸誘発性自発的交替行動
障害を改善したという結果は，上記の報告15－17）と一致す
る．これは，ニコチンがα4β2nAChRを介してドウモイ
酸処置マウスの注意機能を改善し，注意力の側面を包含す
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Fig．3　Effects　of　Dihydro一β・erythroidine　（DHβE）　and
　　　　　Methyllycaconitine（MLA）on　Nicotine－induced・
　　　　　lmprovement　of　Spontaneous　Alternation（A）
　　　　　and　Total　Arm　Entries（B）in　Mice　Treated　with
　　　　　Domoic　Acid
D：omoic　acid（3　mg／kg，　i．p．）was　administered　24　hours　before　the
test．　DHβE（3　mg／kg，　i．p．）or　MLA（10　mg／kg，　i．p．）and　nicotine（1
mg／kg，　s．c．）were　administered　30　and　20　rnin　before　the　test，
respectively．　Data　are　expressed　as　the　mean±SE．M，（vertical
b．ars）．　The　number　of　mice　used　are　shown　in　the　columns，＊ヵ＜
0．01　vs．　saline　treated－group；＃＃＃ρ〈0．00．1　vs．　dornoic　acid
alon母：＄＄ρ〈0．01　vs．　nicotine　alone．
る短期記憶、の情報処理効率が向上した結果，ドウモイ酸誘
発性自発的交替行動障害が改善されたものと考えられる．
　以上より，ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害におけ
るニコチンの改善作用は，α4β2nAChR活性化機構が主
要メカニズムであることが推．察された．
　本研究は，平成17年度より開始された一般試験研．究．
「道産貝類の安全性に関する調査研究」の一環．として行わ
れたことを付記する．
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